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［要　約］

ウシの低受胎は、生産性の低下に直接的につながることから畜産経営に与える影響は大きい。しかし
ながら、低受胎の原因は全て解明されているわけではない。細菌叢とは、特定の環境下で生息する様々
な細菌の集合体のことをいう。近年、遺伝子解析技術の進歩により、子宮においても細菌叢の存在が明
らかにされ、低受胎との関連性が示されはじめている。本報では、ウシの繁殖と子宮内細菌叢の関係に
ついて議論する。これまでに、子宮内細菌叢の研究は分娩後の子宮修復の時期と、任意待機期間以降の
人工授精が行われる時期の 2つに分けて行われてきた。第一に、分娩後の子宮修復の時期においては、
子宮環境の変化に伴って子宮内細菌叢は劇的に変化する。周産期の負の栄養状態は、子宮における生体
防御能は低下させ、子宮内細菌叢に異常を生じる。そのため、炎症性子宮疾患の発症に応じて子宮内細
菌叢は異なり、子宮修復の遅延に関わることが示唆される。また、この分娩後早期の子宮内細菌叢の変
化は子宮内膜の遺伝子発現の変化に長期的に関わる。第二に、任意待機期間以降の子宮環境は子宮修復
完了とともに安定することから子宮内細菌叢も安定する。繁殖性との関連性を調査した研究では、子宮
内細菌叢の違いが人工授精による受胎性と関連することが認められている。以上のことから、子宮内細
菌叢はウシの繁殖に関連しており、低受胎の改善のために検査法として利用されることが期待される。
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1．はじめに

牛群における低受胎牛の存在は、生産性を低
下させることから畜産経営に与える影響は大き
い。低受胎に至る原因は、管理要因（発情発見、
飼料給与、牛舎環境など）から個体要因（生殖
器疾患、蹄病など併発疾患、先天異常など）ま

で多岐にわたる［21］。また、これら要因に異
常が認められない場合でも、受胎性が低下して
いるウシは一定の割合で存在しており、低受胎
の対策を困難とさせている。そのため、低受胎
の原因究明は、生産現場における長年の課題と
なっている。
細菌叢とは、特定の環境下で生息する様々な
細菌の集合体のことをいう［3］。遺伝子解析技
術の進歩により、従来の培養法では分離困難
だった細菌が検出されるようになり、生体内に
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おいても細菌叢の存在が明らかにされた。特に
腸内細菌叢は最も詳しく研究されており、100
兆個にもわたる細菌が栄養の消化吸収に関わる
だけでなく、代謝産物は全身の免疫、代謝、神
経系の調節に間接的に作用する［15］。また、
偏食やストレスなどの病的な状態は腸内細菌叢
を構成する細菌のバランスに異常を生じ、生体
にとって不利益な作用をもたらすことが示唆さ
れている。腸内細菌叢の生体内への関わりに関
しては少しずつ理解されはじめているが、他の
器官における細菌叢の役割はまだ十分に理解さ
れておらず、更なる検証が必要とされている。
これまで無菌と考えられてきた子宮内にも、
菌量としては少ないが、細菌叢が存在すること
が明らかにされた［5］。ウシの子宮と腟の細菌
叢との比較では、構成する細菌の種類は近似し
ているが、各菌の構成割合が異なるため［6］、
子宮には独自の細菌叢を形成している可能性が
ある。子宮内細菌叢と受胎性に関わる研究は、
特にヒトで進んでおり、不妊症のヒトの細菌叢
は正常妊娠のヒトと比べて Lactobacillus属の割
合が低く、病原菌の割合が高い傾向にあること
が分かっている［10, 14］。ウシにおいては、繁
殖と子宮内細菌叢に関して研究はまだ始まった
ばかりである。
ウシの分娩後の子宮環境は、組織のリモデリ
ングにより急激に変化する［4, 8］。炎症性子宮
疾患を発症すると、子宮の修復は著しく遅延す
る［12, 19］。子宮修復後、子宮の大きさは正常
に戻り、健常なウシの子宮環境は受胎に向けて
安定する［4, 8］。このように、ウシの子宮内の
環境は、時期により変化するため、分娩後の子
宮修復の時期、子宮修復後の安定的な時期（任
意待機期間以降）では、子宮内細菌叢は大きく
異なると考えられる。そのため、牛の受胎性と
子宮内細菌叢の相違を観察した研究は、分娩後
の子宮修復時期と任意待機期間以降の 2つの時
期にわけて行わている。
本稿では、分娩後の子宮修復と任意待機期間
以降の繁殖性の 2つの時期における子宮内細菌
叢の関わりについて最新の研究に焦点を当てて
議論する。また、子宮内細菌叢の臨床応用の可
能性いついても言及する。

2．分娩後の子宮環境と子宮内細菌叢の関わり

（1）�分娩後の負のエネルギー状態と子宮内細
菌叢

分娩後のウシの負のエネルギー状態は、子宮
内膜における生体防御機能を低下させることか
ら、子宮内細菌叢の変化に強く関わる［7, 18］。
子宮の生体防御機能は、「抵抗性」と「耐性」
の二つに分類できると論じられている［18］。
ここでいう「抵抗性」とは、免疫応答により病
原菌を排除する機構のことをいい、「耐性」と
は粘膜バリアなどにより病原菌の組織への侵入
を防ぐ機構のことをいう。周産期の負のエネル
ギー状態はこれら二つの機構を著しく低下させ
る。免疫応答においては、免疫細胞の主要なエ
ネルギー源となるグルコースとグルタミンが減
少することから、代謝ストレスにより免疫細胞
の活性は著しく低下する。粘膜バリアにおいて
は、低栄養により粘液産生量の減少や細胞間の
タイトジャンクションに構造変化がおきること
で防御機構が損なわれる。以上のことから、分
娩後の負のエネルギー状態による生体防御機能
の低下は、病原菌の組織への侵入および増加を
許し、子宮内細菌叢に異常をきたす。

（2）分娩後の炎症性子宮疾患と子宮内細菌叢
分娩後の子宮環境は著しく変化しており、炎
症性子宮疾患が発症すれば子宮の修復は遅延
し、その後の繁殖成績に影響する［12］。子宮
内細菌叢の分娩後の変化を経時的に遺伝子解析
した研究では、炎症性子宮疾患の発症の有無に
関係なく分娩後 2日までは細菌叢の構成割合は
同様であったが、分娩後 6± 2で異なった変化
をすることが認められた［9, 11］。正常な子宮
修復を示すウシの子宮内細菌叢は Proteobacteria
門と Tenericutes門が増加し、Bacteroidetes門と
Fusobacteria門が減少していた。一方、炎症性
子宮疾患を発症したウシの細菌叢の変化は正常
なウシとは異なる変化を示すことが分かり、
Bacteroidetes門と Fusobacteria門の細菌の過剰
な増殖が炎症性病変の形成に寄与していると考
えられた。種レベルでは Bacteroides pyogenes、
Porphyromonas levii、Helcoccus ovisなどの菌が
病原性を示す菌として検出された。このように、
分娩後に炎症性子宮疾患を発症する牛の子宮内
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細菌叢は、特定の細菌が増加することから構成
する細菌の多様性が失われ、細菌叢のバランス
に変化が生じている［9, 16］。

（3）子宮環境の長期的な変化と子宮内細菌叢
分娩後早期の子宮内細菌叢の変化は、ウシの
子宮内膜における遺伝子発現の変化に長期的に
関わる。Moore らは、分娩後第 1 週で検出さ
れた子宮内細菌叢が分娩後第 5週および 9週の
子宮内膜の遺伝子発現と関連することを認めた
［13］。具体的には、分娩後第一週の子宮内細菌
叢の変化は、第五週の子宮内膜における免疫応
答および細胞の発育・分化に関わる遺伝子発現
の変化に関連していた。免疫応答は炎症反応が
あることを意味し、さらに、細胞の発育・分化
の活性の低下は子宮修復の遅延につながる。こ
のことは、子宮内細菌叢が異常な個体において
線維症と低形成などの子宮内膜の器質的な変化
に関わる遺伝子発現が増加していたことからも
考えられた。また、第 9週においても、継続的
な免疫応答の変化が見られ、持続的な炎症状態
にあることが示唆された。炎症性子宮疾患が改
善された後でも、子宮の生理機能に影響が残る
ことは他の研究でも示されている［17］。した
がって、分娩後早期の異常は一過性のものでは
なく、長期的に関わるため、適切な管理が求め
られる。

3．子宮内細菌叢の繁殖性との関わり

（1）�子宮内細菌叢と繁殖性の関連性に関する
これまでの研究

人工授精が開始される任意待機期間以降の子
宮内細菌叢と繁殖性に関わる研究は行われ始め
たばかりである。この時期の子宮環境は、正常
な個体であれば分娩後の子宮修復が完了し、次
の受胎に備えるため安定している［4, 8］。子宮

内細菌叢も安定する。［13］。そのため、繁殖性
に関わる細菌叢の解析が可能となる。
繁殖性との関連性に関する先行研究の一つ
に、定時人工授精後の受胎性と子宮内細菌叢と
の関連性を解析した研究がある［1, 2］。この研
究では、一農場で飼養される分娩後 80 ± 2 日
の肉牛に対して発情同期化プログラム後を実施
し、単回の人工授精による受胎の有無に応じた
子宮内細菌叢の違いを子宮内潅流液を用いて解
析した。解析の結果から、受胎性に応じて子宮
内に形成される細菌叢の多様性は異なることが
示された。また、不受胎牛においては、属レベ
ルで Corynebacterum属をはじめとする複数の
病原性が示唆される細菌の構成割合の増加が検
出された。これら細菌の子宮機能への影響は不
明であるが、ヒトと同様にウシにおいても子宮
内細菌叢と受胎性に関連が認められた。

（2）�ウシの子宮内細菌叢と繁殖性の関連性に
関する臨床研究

子宮内細菌叢と繁殖性の関連性を適切に評価
するには、ウシが受胎または長期不受胎に至る
までの繁殖成績をモニタリングすることが重要
となる。また、農場ごとの飼養管理の違いが解
析のための交絡因子となる可能性がある。上記
の研究は、単一農場における単回の人工授精に
よる受胎の有無に基づいて行われた。そのため、
著者らは子宮内細菌叢と繁殖性の関連性に関し
て、農場間の違いと繁殖成績への長期的な影響
に焦点を当てて更なる調査を行った。
4つの異なる酪農場（表 1）で飼養されるホ
ルスタイン種雌牛に対して、初回人工授精前に
採取した子宮内細菌叢と繁殖性の関連性を解析
した［20］。検体には子宮内膜組織を用いた。
ウシの繁殖性の指標には、受胎までの人工授精
の回数を使用した。
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表1　供試農場の概要
農場 飼養頭数 飼養形態 給餌管理 研究に使用したウシの頭数

A 70 タイストール 分離給与 13

B 50 タイストール 購入TMR 11

C 144 フリーバーン 自給TMR 31

D 65 タイストール 購入TMR 14

自給 TMR, 自家生産した粗飼料を用いて農場で調製した完全混合飼料（Total Mixed Rations, TMR）; 購入 TMR, 
TMRセンターから購入したTMR; 分離給与 , 粗飼料と濃厚飼料を別々に給与する給餌方法．



はじめに、4つの農場すべての供試牛に関し
て、受胎までの人工授精の回数と細菌叢との関
連解析を行ったが、受胎までの人工授精の回数
との関連性は検出できなかった。飼養管理が交
絡因子となる可能性を考え、農場、飼養形、給
餌管に関する細菌叢の関連解析を行った。その
結果、農場、飼養形態、給餌管理の因子により
細菌叢が異なることが示された（図 1）。この
結果は、子宮内細菌叢解析においては、環境の
影響が大きいことを示唆している。
次に、4つの農場の中で供試牛の頭数が最も
多かった C農場に焦点を当てて、子宮内細菌
叢と繁殖性（受胎までの人工授精の回数）に関
して再度解析を行った。その結果、細菌叢の多
様性は受胎性と相関した。また、子宮内細菌叢
のどの細菌が受胎性と関連しているか探索を

行った結果、流産の原因菌の近縁菌の
Arcobacter属菌が正の相関を示すことが明らか
となった（図 2）。さらに、ウシの繁殖性と種々
の細菌のバランスが関連している可能性を考
え、細菌の存在量の相関関係を解析するために
共起ネットワーク分析を行った。3回以内の授
精で受胎したウシを正常受胎群に、4回以上の
授精を受胎に要したウシを低受胎群に群分けし
て、解析を行ったところ、双方に有意な関係を
検出した（図 3）。以上の結果より、受胎性に
応じて子宮内細菌叢のバランスが変化する可能
性が考えられた。
本研究により、C農場の解析において、ウシ
の子宮内細菌叢が繁殖性に関連していることが
示された。また、当農場における低受胎と
Arcobacter属菌を含む細菌のネットワークが相
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図1　農場、飼養形態、給餌管理の違いにおける細菌叢の比較
それぞれの群間で有意差が確認された。

図2．C農場におけるArcobacter属菌の存在比と受胎までの人工授精回数との関係
グラフに、正規直線と95％信頼区間を点線で示す。ドットは、各個体の存在比を表す。



関した。しかしながら、全農場をまとめた解析
では有意な成績が得られず、ヒトで認められる
ようなウシに共通して繁殖性に相関する主要細
菌を見出すまでには至らなかった。今後、検体
数を増やして解析を行う必要がある。

4．子宮内細菌叢解析の臨床応用の可能性

以上の結果から、今後、子宮内細菌叢は子宮
環境の評価を目的とした検査に臨床応用される
ことが期待される。はじめに、分娩後の子宮修
復の評価についてである。炎症性子宮疾患に伴
う子宮修復の遅延を、細菌叢の変化に基づいて
評価する検査が提案できる。また、培養検査で
分離できない原因菌も検出できることから、新
しい細菌検査の形として原因菌の検出が可能と
なる。次に、繁殖性の評価についてである。低
受胎牛を対象に、細菌叢の違いから子宮環境の
変化を評価する検査が提案できる。ヒトにおい
ては、子宮内細菌叢解析は妊孕性の評価に利用
され始めている。これと同様な検査がウシで実
施可能であると考えられる。

5．おわりに

ウシの低受胎の要因を明らかにし、対策する
ことは畜産経営の持続化を図るうえで重要とな
る。近年の研究から子宮内細菌叢と繁殖との関
連性が示されており、ウシの低受胎を改善する
ための新たな検査法となる可能性が期待され
る。今後、細菌叢解析が畜産分野で普及し、繁
殖との関連性が明らかになり、応用されること
を期待する。
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図3　C農場における共起ネットワーク分析の結果
正常な受胎性で優位な単位と低受胎で優位な単位を図中に示す。
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【Abstract】

Because low fertility in cows diminishes productivity, farms incur substantial economic losses. However, not 
all factors contributing to low fertility are fully understood. Advances in genetic analysis technology have 
identified the presence of uterine microbiota and its association with low fertility has become a concern. The 
microbiota is defined as a collective of microorganisms that exist in a particular environment. This paper discusses 
the associations between uterine microbiota and the reproduction of cows. Studies on uterine microbiota have been 
conducted in two distinct phases: the postpartum period for uterine involution and the period following the 
voluntary waiting period when artificial insemination is initiated. Firstly, regarding uterine involution, uterine 
microbiota undergoes dramatic changes in response to alterations in the postpartum uterine environment. The 
establishment of uterine microbiota is influenced by the postpartum nutritional energy state, and its balance is 
disrupted by negative energy balance. The occurrence of inflammatory uterine disease is associated with variations 
in uterine microbiota, resulting in delay in uterine involution. This early postpartum change in the uterine 
microbiota is responsible for long-term changes in the endometrium. Secondly, concerning reproductivity after the 
voluntary waiting period, the uterine environment stabilizes upon the completion of uterine involution. Relatedly, 
uterine microbiota also becomes stable. The reported studies observed uterine microbiota to differ according to 
subsequent fertility. In conclusion, uterine microbiota plays a crucial role in the reproduction of cows and is 
expected to become the novel examination technique for low fertility.
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